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组织；TIPE2 的 mRNA 和蛋白在胃癌组织中的表达明显低于正常组织，且与肿
瘤的分期、分化、淋巴结转移有关；TIPE3mRNA 在胃癌组织中的表达明显低于
正常组织，但与肿瘤的分期、分化、淋巴结转移无关。我们进一步构建了稳定干
扰 TIPE2 的 SCG7901 细胞及 BGC823 细胞，结果表明，干扰了 TIPE2 表达后促
进了 LPS 刺激的胃癌细胞增殖，并影响细胞周期 S 期，其主要功能是通过
PI3K-AKT、NF-κB 信号通路和细胞周期进行调控。本文的研究揭示了 TNFAIP8
作为促癌基因具有促进胃癌发生发展的作用，TIPE2 作为抑癌基因可以抑制胃癌
细胞的增殖，且通过抑制 AKT、IκBα磷酸化及下调 CDK4、CyclinD3 来发挥作
用。提示 TNFAIP8 家族可能是肿瘤治疗的一个新的潜在靶点。 
















Gastric cancer(GC) is a leading cause of global cancer mortality responsible for 
700000 deaths annually, and still highly prevalent in many parts of Asia, Eastern 
Europe and South America. Most patients with GC are diagnosed at advanced disease 
stages, and overall 5-year survival rates for patients with resectable GC remain low at 
10-30% despite clinical advances in surgery and therapy.The elucidation of molecules 
and signaling pathways that drive aggressive and metastatic gastric cancer is likely to 
offer new avenues for an early indentification and therapeutic intervention of gastric 
cancer.  
Tumor necrosis factor (TNF)-alpha-induced protein 8 (TNFAIP8 or TIPE) 
family is recently identified as a critical protein for maintaining immune homeostasis 
and tumorigenesis. The mammalian TNFAIP8 family consists of three members: 
TNFAIP8,TIPE2, and TIPE3. Among the members, TNFAIP8 promotes tumor 
growth and metastasis. TIPE2 regulates both carcinogenesis and inflammation, and its 
germline deletion leads to fatal inflammatory diseases. TIPE3 can act as a lipid 
transfer protein and promotes tumorigenesis. But the role of TNFAIP8 family in 
gastric cancer has only been assessed in a few studies.  
Our study found that the expression of TNFAIP8 in tumor tissues of gastric 
cancer was significantly higher than para-carcinoma tissues (P<0.05), TIPE2 and 
TIPE3 in tumor tissues of gastric cancer was significantly lower than para-carcinoma 
tissues (P<0.05). Furthermore, we successfully established human SGC7901 cell lines 
and BGC823 cell lines in which TIPE2 was stably knockdown. We demonstrated that 
the downregulated expression of TIPE2 promoted cell proliferation stimulated by LPS. 
Downregulated TIPE2 expression accelerated AKT,IκBα activation and increased S 
phase proportion in SGC7901 and BGC823 cells. These results suggest that TNFAIP8 
family may be a new potential target for tumor therapy. 
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第一章  前言 
第一节  胃癌的研究进展 















1.1.2 HP 与胃癌 






     流行病学调查表明，全球各地均有不同程度的 HP 感染，发病率为
23.5%~79.4%[8]，HP 感染引起的慢性胃炎是最强的引起胃癌的危险因素。HP 最
















Cag A 是 HP 较重要的毒力因子，目前研究较多较广泛，60%~70%的西方
HP 菌株和几乎 100%的东亚菌株表达 Cag A。Cag A 可干扰多种宿主信号通路，
一方面, 被 CagA 上调的信号被整合直接致癌；另一方面他们造成遗传的不稳定
性。CagA 在诱导胃癌发生过程中通过一种“打了就跑”的机制,在 Cag A+ HP 长期
的感染过程中,通过遗传或表观遗传改变编译肿瘤易感细胞使之癌变[9]。另外，
CagA 能通过诱导精胺氧化酶（spermine oxidase,SMO）生成导致细胞的氧化 DNA
损伤,使这些细胞亚群抗细胞凋亡, 发生胃恶性肿瘤风险增高[10]；CagA 还可能通
过上调磷脂酶 D1 的表达诱导 NF-κB 激活，并通过促进 ERK 通路下游信号级联
细胞异常而导致胃癌的发生[11][12]。 
Vac A 是最强的毒力基因，所有的 HP 都有 Vac A 基因，这与 Cag A 有所不
同，但其功能性的表达不同。Vac A 基因是由 HP 通过 V 型运输分泌系统分泌
的一种 88kDa 的蛋白质，由 P33 和 P55 亚基组成[13]。与宿主细胞结合并内化造
成“空泡化”集合的大囊泡，增大破裂后释放水解酶可导致细胞死亡，进而细胞凋
亡加强。Vac A 通过引起胃黏膜细胞程序化坏死, 并且以释放促炎症蛋白高迁移
率族蛋白 1(high-mobility  group  box  1  protein,  HMGB1)的方式促进 HP 诱
导的人胃黏膜炎症, 可能是胃癌和消化性溃疡的发病机制之一[14]。VacA 除了具
有空泡化作用，还能直接影响线粒体功能。 Vac A 如何进入线粒体目前了解甚
少，Vac A 是通过一个未知的机制以诱导细胞凋亡。 许多观点认为 P33 和 P55 需
要在线粒体膜内形成阴离子选择性通道，大多研究仅表明 P33 能够独立于 P55 
形成稳定的细胞膜通道[15]。但最近有研究显示，P55 可以间接上调促凋亡因子
诱导细胞凋亡，进一步增加了不确定性[16]。 
    BabA 是一种外膜蛋白，起黏附分子的作用，在 40% ～ 95% 的 HP 菌株
表达。感染 BabA 阳性菌株后胃内细菌定植密度增加，并通过增高 IL-8 水平导
致了炎症加重。BabA 在胃上皮细胞的表面结合岩藻糖基聚糖,  如路易斯乙血型
抗原(Leb),  影响宿主黏膜的糖基化方式, 使 HP 适应并长久定植于宿主[17]。B a b 
A-L e b 相互作用不仅对 HP 黏附于宿主细胞表面非常重要，而且有助于在细胞表

















    HP 作为胃癌最重要的致癌因子已经被广泛研究几十年, HP 感染十分普遍 
, 但只有很少一部分人最终发展为胃癌。感染 HP Cag A+菌株, 特别是有高数量
















骨髓干细胞细胞（bone marrow stem cells,BMSCs）也是胃癌干细胞的来源之
一。具有一定程度可塑性的成人 BMCS 不仅在血液和骨髓中存在，还可以通过
外周器官迁移到炎症或组织损伤点。对 HP 感染的 C57BL/6 小鼠模型进行致死量
放疗后，将表达 β-半乳糖苷酶的转基因小鼠的骨髓输入，使用半乳糖苷酶染色，
用于追踪骨髓细胞，结果得出在感染 HP 后，BMSCs 能定植并重新填充到胃黏
膜，随着时间的推移能够发生化生、异型增生及癌变。定植的 BMSCs 既表达
BMSCs 分子标志物，又表达胃腺体上皮标志物，其机制可能是慢性炎症反应时









































Notch1 的活性可能是通过其配体 DLL1的后生沉默调节，而 Notch1 抑制与弥
漫型胃癌相关联[28]。另外，Notch信号还可以通过表达Twist和STAT3促进胃癌的
发展[29]。 
1.1.4.2 PI3K-AKT-mTOR 信号通路 
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